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Bescheinigung 





Die LTS Lohmann Theraple-Systeme GmbH in Neuwied/Deutsciiland hat eine Pa- 
tentanmeldung unter der Bezeichnung 

"Schnellzerfallende Pellets auf der Basis von Chitosan" 

am 27. August 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Die Anmelderangaben wurden geandert in: 

LTS LOHMANN Therapie-Systeme AG in Andemach/Deutschland. 

Das angelieftete StQck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der urspriinglichen 
Unterlage dieser Patentanmeldung. 




Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole 
A 61 J, A 61 K und B 01 J der Internationalen Patentklassifikation erhalten. 



Miinchen. den 31. Mai 2000 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 

Im Auftrag 
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Schnellz6r£all nde Pellets au£ der Basis von Chitosan 

Die Erfindung betrifft die Herstellung von schnellzerfal- 
lenden, partikularen Wirksto££tragem. Sie betri££t insbe- 
sondere ein Ver£sairen zur Herstellung von pordsen, wirk- 
sto££haltigen Pellets zur peroralen Applikation au£ der Ba- 
sis von Chitosan oder einem basischen Chitossuiderivat • Fer- 
ner betri££t sie Chitosan-Pellets, die aus diesem Verfahren 
hervorgehen und ihre Verwendung zur Herstellung von Arznei- 
mitteln und Diagnostika. 

Partikulare Wirksto££trager erfreuen sich einer groSen Be- 
liebtheit in der pharmazeutischen Technologie. Fiir Produkte 
zur peroralen Applikation haben sie gegeniiber £l{issigen 
Darreichungs£ormen den Vorteil, da& sie leichter und kom- 
pakter sind, eine h5here chemische Stabilit&t au£weisen und 
exakter zu dosieren sind. Ein Vorteil der multipartikularen 
Zubereitungen wie Pellets gegeniiber "single units" wie Ta- 
bletten ist die bessere Reproduzierbarkeit ihres Verhal- 
tens, vor allem wenn sie hochvariablen physiologischen Be- 
dingungen ausgesetzt sind, da sich au£grund der Mehrzahl 
der verabreichten Pellets ihr Gesamtverhalten nach stati- 
st ischen Gesetzm^igkeiten um einen zu erwartenden Mittel- 
wert bewegt und einzelne AusreiSer nicht in dem MaSe zum 
Tragen kommen, wie es bei einer Tablette der Fall sein 
kazm. 

Der Stand der Technik kennt eine groSe Zahl an Tragermate- 
rialien, die sich zur Formung von Pellets eignen. Grund- 
satzlich handelt es sich um physiologisch unbedenkliche 
Substanzen mit unterschiedlichen chemischen, physikochemi- 
schen und mechanischen Eigenschaften, Die Auswahl hangt im 
Einzel£all von technischen, dkonomischen und regulator! - 
schen Parametern ab, z, B. von der Kompatibilitat des Tra- 
germaterials zidt dem oder den Wirksto££en, von den Zer- 
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falls- und Au£ldsungseigenscha£ten, von der Stabilitat der 
Zubereituxxg, dem Rohsto££preis, der V rarbeitbarkeit, dem 
positiven r gulatorischen Status £ur die perorale Anwendung 
u. s. w. 

Neben Pellets £ur Zubereitungen mit kontrollierter Wirk- 
sto£££reisetz\ing beschreibt der Stand der Technik auch sol- 
che mit schnellen Zer£allseigenscha£ten, die in der Lage 
sind, ihren enthaltenen Wirksto££ rasch abzugeben. Entspre- 
chende Arznei£ormen, auch Akut£onnen genannt, sind bei spo- 
radisch au£tretenden Indikationen, bei denen eine mdglichst 
schnelle pharmakologische Wirkting erwiinscht ist, besonders 
gefragt. Beispiele hier£{ir sind Analgetika, Antitussiva, 
Antiallergika^ Antiasthmatika^ Angina-Pektoris-Mittel und 
andere. Die Tragersto££e in solchen Zubereitungen sind in 
der Regel hydrophil bzw. wasserldslich, um die gewiinschten 
Zer£allseigenscha£ten zu ermdglichen. Letztere hangen je- 
doch auch von weiteren Parametem ab^ so etwa von dem Vor- 
handensein von sog. Sprengmitteln, d. h. Substanzen, die in 
der Lage sind, rasch und unter starker Quellung Wasser au£- 
zunehmen, oder auch von einer mdglichst groSen wirksamen 
Ober£lache. 

Pellets mit groSer axifierer Oberflache weisen folgerichtig 
eine kleine Teilchengrd&e au£. Damit eine Ober£lache wirk- 
sam im Sinne der Auflosung ist, mufi sie benetzbar sein, was 
entweder durch die Auswahl des Tragermaterials oder durch 
den Zusatz von Netzmitteln sichergestellt werden kann. Al- 
ternativ hierzu kann eine grofie Oberflache auch durch eine 
hohe Porositat gegeben sein. In diesem Fall spiel t der 
Teilchendurchmesser eine eher untergeordnete Rolle. 

DE 42 01 172 CI beschreibt Pellets, welche als Wirkstoff 
Aloe Vera-Extrakt enthalten, und in denen als Trager Gela- 
tine Oder Kollagen enthalten ist, wobei es sich vorzugswei- 
se um einen kaltwasserldslichen Typ der Gelatine handelt. 
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Ein weiterer Tragerstoff, %• B. D xtran^ ein Zucfcer^ Zucke- 
ralkohol/ Glycin oder Polyvinylpyrrolidon kann ebenfalls 
enthalt n sein. Als Herstellverfahren wird vorgeschlagen, 
ein Tropfverfahren, z. B. irnter Verwendung der in DE 37 11 
169 Al offenbarten Apparatur anzuwenden, bei dem die Pel- 
lets durch Erstarren der Tropfchen in einer Kuhl£lussig- 
keit, vorzugsweise in fliissigem Stickstof£ entstehen. Eine 
anschlieSende Gefriertrocknung fiihrt zu dem gewiinschten 
Endprodukt, das es eine hohe Porosit^t iind Zerfallsge- 
schwindigkeit aufweisen sollte. 

Auch die DE 42 01 173 Al o££enbart derartige Pellets, al- 
lerdings enthalten diese ein Dihydropyridinderivat als 
Wirkstof£. 

Diese Cryopellets au£ der Basis von Gelatine machen sich 
die seit langem bekannte Eignung dieses Tragermaterials £ur 
die Gefriertrocknung zur Erzeugung Por5ser Produkte zunut- 
ze: Z. B. befinden sich in Deutschlemd derartige Produkte 
zur oralen (z. B. Imodium® lingual, gefriergetrocknete 
Pl&ttchen, Fa. Janssen-Cilag) und parenteralen Anwendung 
(z. B. Mumpsvax® Trockensubstanz) au£ dem Markt. 

Diese gelatine- oder kollagenhaltigen Zubereitungen besit- 
zen den Nachteil, dafi ihr Erfolg durch die Ve runs iche rung 
der Bevolkerung hinsichtlich der Gefahren einer BSE- 
Kontamination beeintrachtigt wird. Viele Patienten bzw. 
Arzte Ziehen Produkte ohne Gelatine vor. 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung^ ein 
Verfahren zur Herstellung von Porosen^ schnellzerf allenden 
Pellets bereitzustellen, welches ohne den Einsatz von Gela- 
tine^ Kollagen oder deren Derivate auskommt. Eine weitere 
Au£gabe ist die Bereitstellung von gelatine- und kollagen- 
freien, Porosen, schnellzerf allenden Pellets als Wirkstoff- 
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trager £1ir die Herstellung von Arznelmitteln und Diagnosti 
ka. 

Die Aufgabe wird erf indungsgemSS durch ein Verfeihren nach 
Anspruch 1 geldst. 

Es hat sich uberraschenderweise herausgestellt, dafi sich 
durch ein Tropfverf ahren, bei dem eine waSrige Dispersion 
mit Chitosan oder ein basisches Chitosanderivat als Trager 
substanz eingesetzt wird und die iibrigen Vorgaben nach An- 
spruch 1 eingehalten werden, Cryopellets bzw* lyophilisier 
te Pellets mit vergleichbarer Qualitat herstellen lassen 
wie die in der Literatur beschriebenen gelatinehaltigen 
Pellets. 

Pellets im Sinne dieser Erfindung sind spharische oder an- 
nahemd spharische f este Gebilde mit einem Durchmesser von 
ca, 0/1 bis 6 mm. Die Dosiseinheit einer pharmazeutischen 
Pelletzubereitung besteht aus einer Mehrzahl von Pellets. 
Die Pellets sind schnellzerf allend^ d. h. es handelt sich 
nicht um Pellets mit verzogerter/ retardierter, kontrol- 
lierter oder modif izierter Freisetzung. Obwohl die Freiset 
zungsgeschwindigkeit nicht mit der Zerf allsgeschwindigkeit 
gleichzusetzen ist^ stehen die beiden doch im Zusammenhang 
miteincuader^ so dafi man schnellzerf allende Zubereitungen 
dann einsetzt, wenn im Sinne einer Akutform auch eine 
schnelle Wirkstoff freisetzung und ein rascher Wirkungsein- 
tritt erwiinscht sind. In der Regel zerf alien solche Zube- 
reitungen in physiologischen Fliissigkeiten innerhalb von 
einigen Minuten. Die Pellets sind zudem poros, d. h. sie 
weisen eine innere Oberflache auf , deren Ausmafi im Ver- 
gleich zur auSeren Oberflache nicht vernachlassigbar ist. 

Das erf indimgsgemafie Herstellverfahren ist durch eine Ab- 
folge von mehreren Schritten gekennzeichnet, die durchaus 
bei Bedarf vom Fachmann durch weitere Schritte erganzt 
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warden kdnnen, welche vor, zwischen oder im Anschlufi an di 
beschriebenen Ver£ahrensschritte gest lit werden kdnnen. 

In einem ersten Schritt wird eine waSrige Losung oder Dis- 
persion hergestellt, worin Chitosan oder ein basisches Chi- 
tosemderivat, ein oder mehrere Wirkstoffe, ggf . weitere 
Hilf8Sto££e und eine Saure ^erwiegend geldst vorliegen, d. 
h. ihr mdglicherweise ungelSster Anteil ist wesentlich 
kleiner als ihr gelSster Anteil. Dies trifft insbesondere 
fur das als Trftgerstoff der Pellets eingesetzte Chitosan 
Oder das basische Chitosanderivat zu; die Verwendung von 
lediglich suspendiertem Chitosan fiihrt nicht zu geeigneten 
Pellets mit ausreichender Koh^sion. 

Wie fast alle Biopolymere laSt sich Chitoisan, welches 
selbst ein Derivat/ namlich ein partielles Deacetylierungs- 
produkt des nativen Polymers Chitin darstellt, in vielfai- 
tiger Weise derivatisieren und modif izieren, um seine che- 
mischen oder physikochemischen Eigenschaf ten zu verandem. 
Ein basisches Chitosanderivat ist ein aus Chitosan durch 
einen chemischen, biologischen oder physifcalischen Modifi- 
kationsprozeB hervorgegangenes Polymer, welches jedoch wie 
Chitosan eine Anzahl an positiven Ladungen besitzt. Durch 
den ModifikationsprozeS keuin die Anzahl der positiven La- 
dungen kleiner sein als die des Ursprungspolymers; ebenso 
konnen durch den Modif ikationsprozefi negative Ladungen im 
Holekul eingefiihrt worden sein. Im Sinne der Erfindung kann 
ein beliebiges, physiologisch akzeptables Chitosanderivat 
verwendet werden, solamge es immer noch eine positive Ge- 
samtladung hat oder die Anzahl der positiven Ladungen die 
Anzahl der negativen Ladungen tibersteigt. Bevorzugte Chito- 
sanderivate sind solcha, die durch Acylierung des Chitosans 
entstehen. 

Zu den bevorzugten nichtmodif izierten Chitosantypen gehoren 
diejenigen, die eine Molmasse von mehr als 40.000 besitzen; 



6 



besonders b vorzugt sind solch mit ein r Molmass von mehr 
als 75.000. Eine bevorzugte Aus£iihrungs£orm vezrwend t £er- 
ner nichtmodifizierte Chitosane mit einem Acetyl! rungsgrad 
von 10 bis 50 %g besonders bevorzugt sind Acetylieningsgra- 
de von 20 bis 45 %. 

Der Einsatz von Chitosan oder Chitosanderivaten hat den 
Vorteil, dafi es sich um physiologisch besonders gut ver- 
tragliche Biopolymere handelt, die auf ein£aches Weise aus 
dem billigen und in grofien Mengen vorhandenen Rohstof£ Chi- 
tin gewonnen werden konnen, xind bei denen eine BSE- 
In£ektionsge£ahr ausgeschlossen werden kann. 

Wahrend Chitossm in Wasser selbst weitgehend unloslich ist, 
steigt die Loslichkeit bei einer Verschiebxing des pH-Werts 
zum sauren Milieu deutlich an. Um eine nennenswerte Poly- 
merkonzentration zu erhalten, ist es daher erf orderlich^ 
die Losung oder Dispersion unter gleichzeitiger Verwendung 
einer Saure herzustellen. Um diese spater aus den Pellets 
leichter wieder entfemen zu konnen, hat sich gezeigt, daS 
die Saure einen niedrigen Siedepimkt aufweisen sollte, nam- 
lich vorzugsweise max. lAO^C, insbesondere max. 120^0, be- 
sonders bevorzugt max. 100 ganz besonders bevorzugt 
max. 80^C, wie Chlorwasserstof f , Bromwasserstof f , Trifluo- 
ressigsaure, Ameisensaure und Essigsaure. Geeignet sind 
auch Sauren, die mit Wasser ein niedriger siedendes binares 
Azeotrop bilden, wie Essigsaure oder Propionsaure. Vorzugs- 
weise handelt es sich um eine physiologisch unbedenkliche 
Saure; es ist jedoch auch denkbar, eine weniger vertragli- 
che Saure einzusetzen, solange sichergestellt ist, daS sie 
spater praktisch vollstandig aus den Pellets entfernt wird. 
Dies ist schwieriger bei Sauren, die im Bereich von Wasser 
Oder hoher sieden, da drastischere Trocknungsbedingungen 
eingesetzt werden miissen, bei denen unter Umstanden das 
Produkt iibertrocknet und der Wirkstoff abgebaut wird. 
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Empfindlich Produkte wird man daher iint r vermindertem 
Druck trocknen oder gefri rtrocknen. 

Bei dem Wirkstoff handelt es sich xim eine Siibstanz, die 
verabreicht wird/ tun im oder am lebenden menschlichen oder 
tierischen Kdrper eine pharmakologische Wirkung im weite- 
sten Sinne auszuuben. Dariiber hinaus sind in dem Begriff 
Substemzen eingeschlossen, die zu diagnostischen Zwecken 
verabreicht werden. 

Weitere, dem Fachmann bekannte pharmazeutische Hilf sstof fe 
kdnnen in der Losung oder Dispersion ebenfalls vorliegen* 
Bei diesen kann es sich z. B. um weitere polymere oder 
nichtpolymere Tragerstof fe handeln^ aber auch um Stabilisa- 
toren, Tenside^ Zerf allsbeschleuniger, Antioxidantien^ 
Farbstoffe, Pigmente, Aromen^ SiiSstoffe oder sonstige Ge- 
schmacksverbesserer, Bindemittel u. s. w* 

In einem weiteren Verfahrensschritt wird die wafirige LSsung 
Oder Dispersion in eine Kuhl£lussigkeit mit einer Tempera- 
tur von hdchstens -5®C eingetropft und dadurch tropfchen- 
weise zum Erstarren gebracht. Die Erzeug\ing der Tropfen 
kann z. B. durch eine pipettenartige Vorrichtxing/ durch ei- 
ne Nadel oder durch eine Duse geschehen, durch welche die 
wafirige Losung oder Dispersion gepumpt wird. Beim Fall - in 
der Kegel durch die Luft oder eine Schutzgasphase - nehmen 
die Tropfchen eine spharische Gestalt an, die nach dem Ein- 
tauchen in die Kiihlf lussigkeit konserviert wird^ indem das 
kugelformige oder annahernd kugelformige Tropfchen zum Er- 
starren gebracht wird. In Abhangigkeit von verschiedenen, 
dem Fachmaim bekannten Parametern, z. B. der Dichte und 
Viskositat der waSrigen Phase, der Form, dem Durchmesser 
und der Grenzf lachenspannung an der Abtropfvorrichtung, der 
Pumpgeschwindigkeit u.s.w. , konnen Tropfchen mit unter- 
schiedlicher Grofie erzeugt werden. Bevorzugt werden solche 
Ausgestaltungen, bei denen TrSpfchen mit einem Durchmesser 
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von 0^3 bis 5 mm geformt w rden. Di Tropfchengrdfi be- 
stlmmt mafigeblich die TeilchengrdSe der aus dem Verfahren 
hervorgeh nden Pellets mit, w nn auch die beiden Grofien 
nicht gleichzusetzen sind. In der Regel wird die modale 
Tropfchengrdfie etwas groSer als der modale Pelletdurchmes- 
ser sein. 

Um eine sofortige Erstarrung zu bewirken, mu& die Tempera- 
tur der Kiihlf Itissigkeit deutlich unter O^C liegen und darf 
im Sinne der Erfindung hochstens -5®C betragen. Bevorzugt 
ist die Ausfiihrung der Er£ind\ing mit einer Kuhl£lixssigkeit 
mit einer Temperatur von weniger als -15<>C. Besonders be- 
vorzugt sind Kuhl£lussigkeiten, bei denen es sich um tief- 
kalte, inerte, verfliissigte Gase oder Gasmischungen han- 
delt, z. B. um flussige Luft oder flussigen Stickstoff . Bei 
einer solchen Ausfuhrungsform ist es am ehesten sicherge- 
stellt, dafi eine unmittelbare Erstarrung der wafirigen Lo- 
sung Oder Dispersion beim Eintritt in die Kuhlf lussigkeit 
geschieht. Derartige Kiihlmittel lassen sich auch besonders 
gut und praktisch vollstandig aus dem Produkt entfemen. 

In einem weiteren Verf ahrensschritt werden die erstarrten 
Tropfchen, die nunmehr Pellets darstellen, ispliert. Dies 
kann je nach der Konf iguration der verwendeten Tropf- und 
Kiihlapparatur auf unterschiedliche Weise geschehen. Eine 
einfache Moglichkeit ist, die pellethaltige Kuhlf lussigkeit 
durch ein Sieb zu geben. Dabei kann gleichzeitig eine Klas- 
sierung der Pellets vorgenoromen werden. Erf indungsgemafie 
Pellets, die aus dem beschriebenen Verfahren hervorgehen, 
weisen eine Teilchengrofie von etwa 0,3 bis 5 mm auf. Bevor- 
zugt sind Pelletdurchmesser von 0,8 bis 3 mm. 

In einem weiteren Verf ahrensschritt werden die derart iso- 
lierten Pellets getrocknet. Wegen des hohen Wassergehaltes 
sollte bei der Isolierung und Trocknung unter normalen 
Druckverhaltnissen eine Temperatur von etwa O^C nicht 



9 



iiberschritten werden. Empfehl nsw rt und erf indungsgemafi 
bevorzugt ist dagegen die Gefriertrocknung unter verminder- 
tem Druck, bei der das Wasser auch bei etwas hoheren Tempe- 
raturen durch Sublimation aus den Pell ts entfernt und eine 
hochpordse Pellet struktur erhalten werden kann. Diesbeziig- 
liche Apparaturen und Verfahrensparameter sind dem Fachmann 
bekannt . 

Die Erfindung betri££t neben dem offenbarten Herstellver- 
fahren auch die Pellets, welche aus dem Verfahren hervorge- 
hen. Entsprechend obigen Aus£iihrungen sind diese spharisch, 
pords, schnellzerfallend, und haben vorzugsweise eine Teil- 
chengroSe von 0,3 bis 5 mm im Durchmesser, besonders bevor- 
zugterweise 0,8 bis 3 mm. Zhre Zusammensetzung ist femer 
so gew&hlt, daS sie in einer bevorzugten Aus fiihrungs form 
eine Oberfl&chenladung aufweisen, die sich als Zetapotenti- 
al von +0,5 bis +50 mV ausdrtLcken l&&t. Diese OberflSchen- 
ladung beruht darauf , da& die Pellets im wesentlichen auf 
dem Tragerstoff Chitoseui oder einem basischen Chitosanderi- 
vat basieren. 

Zur besseren Handhabbarkeit und Applizierbarkeit der Pel- 
lets konnen diese dosisweise in Hartgelatinekapseln oder 
vergleichbare Hartkapseln aus St&rke oder anderen Polymeren 
abgefailt vorliegen. Wfthrend Hartgelatinekapseln fdr die 
VereOareichung von Pellets liblich sind, kann es aufgrund der 
o. g. BSE-Problematik, von der die Pellets selbst nicht be- 
troffen sind, angebracht sein, ein anderes Kapselmaterial 
wie z. B. Starke zu wahlen. 

Altemativ zur VereJareichung als Hartkapsel ist auch eine 
Anwendung als Instant zubereitung mdglich. In diesem Fall 
k6nnen die Pellets, in einem Mehrdosenbehalter oder auch 
dosisweise in Sachets verpackt vorliegend, in Wasser oder 
eine emdere Fliissigkeit eingebracht werden, worin sie zer- 
f alien und eine trinkfertige Zxxbereitung bilden. Fiir einen 
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solchen Anwendungszweck, all rdings auch fiir die Abfiillung 
in Hartkapseln, kann es notwendig sein, die er£ind\uigsgema- 
Sen Pellets mit weiteren Hilf sstoffen zu mischen, durch 
welche z. B. ihre Fliefi£ahigkeit, Adhasionsneigung, Stabi- 
litat u.s.w. beeinfliifit wird. In diesem Sinne schliefit die 
erfindungsgem&fie Verwezidung der Pellets jede Art der Wei- 
terverarbeitung zu einem Arzneimittel oder Diagnostikum 
ein. 
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PATENTANSPRUCH E 

1. Verfahren zur Herstellung von por5sen, schnellzerfal- 
lenden, wirkstof fhaltigen Pellets auf der Basis von 
Chltosan oder dlnem baslschen Chitosanderivat nach 
einem Tropfverfahren, dadurch aekennzeichnet# daS man 

a) elne waSrlge L5sung oder Dispersion herstellt, 
worin 

- Chitosan oder das basische Chitosanderivat, 

- ein Oder mehrere Wirkstof£e, 

- eine S&ure, 

- ggf . weitere Hilfsstoffe 
fiberwiegend gelds t vorliegen, 

b) die wafirige Losung oder Dispersion in eine Kuhl- 
f lussigkeit mit einer Temperatur von hSchstens -5<>C 
eintropft und dadurch tr5pf chenweise zum Erstarren 
bringt, 

c) die erstarrten Tropfchen bzw. Pellets isoliert und 

d) trocknet. 

2, Verfahren zur Herstellung von porosen, schnellzerf allen- 
den, wirkstof fhaltigen Pellets nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dafi die Trocknung der isolierten Pellets 
durch ein Gef riertrocknungsverf ahren geschieht. 

3. Verfahren zur Herstellung von porosen, schnellzerf allen- 
den, wirkstoffhaltigen Pellets nach einem der vorange- 
gangenen Anspriiche^ dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Kiihlf lussigkeit eine Temperatur von weniger als -15®C 
auf weist • 
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4. Verfahren zur Herstellxing von porSsen, schnellzerfallen*- 
den, wirksto££haltigen P llets nach einem der vorange- 
gangenen AnsprfLche, dadurch crekennzeichnet, dafi es sich 
bei der Kfihlflfissigkeit urn eln verfliissigtes Gas oder 
eine ver£lussigte Gasmischung handelt. 

5. Ver£ahren zur Herstellung von porosen, schnellzer£allen- 
den, wirksto££haltigen Pellets nach einem der vorange- 
gangenen Anspriiche, dadurch qekennzeichnet^ dafi es sich 
bei der Kuhl£lussigkelt um £lussige Lu£t oder £lussigen 
Sticksto££ handelt. 

6. Verfahren zur Herstellung von porosen, schnellzer£allen- 
den, wirksto££haltigen Pellets nach einem der vorange- 
gangenen Anspriiche, dadurch qekennzeichnet, daS die 
TropfchengroSe 0,3 bis 5 mm im Durchmesser betragt. 

7. VerfeQiren zur Herstellung von porosen, schnellzerfallen- 
den, wirksto££haltigen Pellets nach einem der vorange- 
gangenen Anspruche, dadurch qekennzeichnet# daS das ver- 
wendete Chitosan oder Chitosanderivat eine Molmasse von 
mehr als 40.000 besitzt. 

8. Verfahren zur Herstellung von porosen, schnellzerf allen- 
den, wirkstof fhaltigen Pellets nach einem der vorange- 
gangenen Anspruche, dadurch qekennzeichnet , dafi das ver- 
wendete Chitosan oder Chitosanderivat eine Molmasse von 
mehr als 75.000 besitzt. 

9. Verfahren zur Herstellung von porosen, schnellzerf allen- 
den, wirkstof fhaltigen Pellets nach einem der vorange- 
gangenen Anspriiche, dadurch qekennzeichnet, dafi das ver- 
wendete Chitosan oder Chitosanderivat einen Acetylie- 
rungsgrad von 10 bis 50% aufweist. 
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10. Verfahren zur Herstelliing von pordsen, schnollzerf al- 
lend wirkstof fhaltig n P llets nach einem der voran- 
gegangenen Anspruche, dadurch a kennz eichnet^ dafi das 
verwendete Chitosan od r Chitosanderivat inen Acetylie- 
rtingsgrad von 20 bis 45% aufweist. 

11. Verfahren zur Herstellxuig von porosen, schnellzerf al- 
lenden, wirkstof fhaltigen Pellets nach einem der voran- 
gegangenen Anspruche, dadurch aekennzeichnet^ daS es 
sich bei dem basischen Chitosanderivat um ein acyliertes 
Chitosan handelt. 

12. Poroses schnellzerf allende, wirkstof fhaltige Pellets 
auf der Basis von Chitosan oder einem basischen Chito- 
sanderivat, dadurch aekennzeichnet ^ daJS die Pellets 
durch ein Verf ediren nach einem der vorangegangenen An- 
spriiche hergestellt warden. 

13. Porose, schnellzerf allende, wirkstof fhaltige Pellets 
nach Anspruch 12, dadurch aekennzeichnet ^ dafi sie ein 
Zetapotential von +0,5 bis +50 mV aufweisen. 

14. Porose, schnellzerf allende, wirkstof fhaltige Pellets 
nach den Anspruchen 12 oder 13, dadurch aekennzeichnet^ 
dafi sie eine mittlere Teilchengrofie von 0,3 bis 5 mm im 
Durchmesser aufweisen. 

15. Porose, schnellzerf allende, wirkstof fhaltige Pellets 
nach den Anspriichen 12 bis 14, dadurch a ekennzeichnet ^ 
dafi sie eine mittlere Teilchengrofie von 0,8 bis 3 mm im 
Durchmesser aufweisen. 

16. Porose, schnellzerf allende, wirkstof fhaltige Pellets 
nach den Anspruchen 12 bis 15, dadurch g ekennzeichnet. 
dafi sie zur Applikation in einer Hartkapsel vorliegen. 
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17. Porose, schn llzerfallend , wirkstoffhaltige Pellets 
nach den Anspriichen 12 bis 15, dadurch aekennze ichnet^ 
dafi sie vor der Elxmahm in eine Fliissigkeit gegeben 
werden, in welcher sie zer£allen. 

18. Verwendung von Pellets nach den Anspriichen 12 bis 17 
zur Herstellung eines Arzneimittels oder Diagnostikums • 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Die Erfindung betrifft porose, schnellzerf allende, wirk- 
sto££haltigen Pellets au£ der Basis von Chitosan oder einem 
basischen Chitoseuxderivat hergestellt nach einem Tropfver- 
fahren, bei welchem eine wafirige Losung oder Dispersion von 
Chitosan oder eines basischen Chitosauiderivats, einem oder 
mehrerer Wirkstoffe, ggf . weitere Hilfsstoffe iind einer 
Saure in in eine KUhlf Itissigkeit mit einer Temperatur von 
hdchstens -5«»C eintropft und dadurch trSpfchenweise zwm Er- 
starren bringt, die erstarrten Tropfchen bzw. Pellets iso- 
liert und trocknet. Die Erfindung betrifft weiterhin die 
Verwendung der Pellets bei der Herstelliing eines Arzneimit- 
tels Oder Diagnostikums . 



